ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ КАК НЕЗАВИСИМЫЙ ПРЕДИКТОР РАЗВИТИЯ СПАЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ БРЮШИНЫ by I. Sufiyarov F. et al.
Креативная хирургия и онкология48 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ВЫСоКиЙ УроВенЬ ГЛиКоЗаМиноГЛиКаноВ  
СЫВороТКи КроВи КаК неЗаВиСиМЫЙ ПредиКТор  
раЗВиТиЯ СПаеЧноЙ БоЛеЗни БрЮШинЫ
И.Ф. Суфияров1, А.Г. Хасанов1, М.А. Нуртдинов1, А.В. Самородов1,2,
Г.Р. Ямалова3
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Башкирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Уфа, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Республиканская 
клиническая больница имени Г.Г. Куватова», Уфа, Россия
3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городская клиническая 
больница № 13», Уфа, Россия
Суфияров Ильдар Фанусович – доктор медицинских наук, 
профессор, кафедра хирургических болезней ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России, Уфа, Россия
Хасанов Анвар Гиниятович – доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий кафедрой хирургических болезней ФГБОУ 
ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Россия
Нуртдинов Марат Акдасович – доктор медицинских наук, 
профессор, кафедра хирургических болезней ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России, Уфа, Россия
Самородов Александр Владимирович – кандидат медицинских 
наук, врач анестезиолог-реаниматолог ГБУЗ РКБ им. Г.Г. Кува-
това, ассистент кафедры биологической химии ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России, Уфа, Россия, orcid.org/0000-0001-9302-499X, 
e-mail: AVSamorodov@gmail.com
Ямалова Гузель Ришатовна – врач-рентгенолог, ГБУЗ Городская 
клиническая больница № 13, Уфа, Россия
Спаечная болезнь – это явление образования спаек с выраженным симптомо-
комплексом нарушения функционирования органов желудочно-кишечного тракта и 
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шины, процессы ангиогенеза, увеличение продукции фибробластов и коллагена. 
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нительной ткани, в частности обмен гликозаминогликанов при формировании брю-
шинных спаек, не изучены. В этой связи основной целью данной работы являлось 
исследование уровней гликозаминогликанов крови при развитии спаечной болезни 
брюшины и обоснование использования показателей обмена соединительной ткани 
в качестве дополнительных прогностических критериев развития послеоперацион-
ных спаек. В рамках открытого проспективного рандомизированного исследования 
мы проанализировали данные 67 пациентов, поступавших для планового проведе-
ния реконструктивной операции на передней брюшной стенке с целью устранения 
послеоперационной вентральной грыжи в хирургическое отделение ГКБ № 8 г. Уфы 
в период 2005-2008 гг. Проводили оценку выраженности спаечного процесса и со-
поставляли с результатами определения гликозаминогликанов сыворотки крови. 
Определяли общее содержание гликозаминогликанов, гиалуроновой кислоты, хон-
дроитинсульфатов и гепарансульфатов. Этапы послеоперационного мониторинга 
изучаемых показателей – 3-и, 5- и 7-е сутки после грыжесечения. Установлено, что 
в группе пациентов со спаечной болезнью брюшины общее содержание гликозами-
ногликанов на 19,2% (р<0,0001) выше контрольных значений. Следует отметить, что 
регистрировался непрерывный рост всех фракций гликозаминогликанов на протя-
жении всех семи суток послеоперационного мониторинга. Рост общего содержания 
ГАГ составил 261% (р<0,0001) в сравнении с группой контроля. Методом ROC-ана-
лиза установлено, что площадь под ROC-кривой для уровня общего ГАГ оказалась 
равной 0,824±0,055, 95% доверительный интервал составил 0,711 - 0,906, чувс-
твительность – 70,4% (54,8-86,0), специфичность – 97,5% (82,4-98,6). Оптималь-
ная точка разделения составила 30 мкмоль/л. Положительный предсказывающий 
уровень составил 96,8%, отрицательный – 75,1%. Таким образом, оценка уровня 
гликозаминогликанов может являться дополнительным прогностическим тестом 
диагностики нарушения структуры межклеточного матрикса, что может быть ис-
пользовано и в диагностике спаечного процесса, и в контроле эффективности про-
филактических мероприятий. 
Ключевые слова: спайки, брюшины болезни, послеоперационные осложнения, 
предикторы, гликозаминогликаны, соединительная ткань, сыворотка крови.
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Peritoneal commissures is the phenomenon of adhesions formation with apparent 
symptom group of violations in functioning of the gastrointestinal tract and small pelvis. 
Unlike other postoperative complications adhesive disease is characterized by high risk for 
life manifestations in the form of intestinal obstruction, infertility and chronic pain. It is 
known that in the process of restoring the integrity of the peritoneum the decisive role is 
given to makrophages, peritoneal immune system, processes of angiogenesis, increasing 
fibroblasts and collagen production. However, the biochemical processes taking place in the 
intercellular matrix of connective tissue, particularly, the exchange of glycosaminoglycans 
in the formation of peritoneal adhesions have not been studied. In this context, the main 
objective of this work was to study levels of glycosaminoglycans of the blood in the 
development of adhesive disease and justification of the use of indicators to exchange 
connective tissue as additional prognostic criteria for the development of postoperative 
adhesions. An open prospective randomized trial analyzed the data of 67 patients that 
were admitted for the planned reconstructive surgery on the anterior abdominal wall to 
eliminate postoperative ventral hernia, at the surgery department of State Clinical Hospital 
No. 8, city of UFA during the period of 2005-2008. The severity of adhesions was assessed 
and contrasted to the results of determination of glycosaminoglycans in blood serum. The 
total content of glycosaminoglycans, hyaluronic acid, chondroitin sulfates and heparan 
sulfates was determined. Postoperative monitoring stages of the studied indicators 
-3, 5 and 7 day after herniotomy. The group of patients with adhesive peritoneum 
desease showed total content of glycosaminoglycans by 19.2% (p < 0.0001) higher than 
reference values. It should be noted that there was continuous growth of all factions of 
glycosaminoglycans during all seven days of the postoperative monitoring. The growth of 
the overall content of the glycosaminoglycans made 261% (p < 0.0001) compared with 
the control group. Method of ROC-analysis established that the area under the ROC curve 
is a common glycosaminoglycans is equal 0.824 ± 0.055, 95% confidence interval-0.906 
0.711. Sensitivity-70.4% (54.8 -86.0), specificity is 97.5% (82.4 -98.6). The optimum 
point for the division amounted to 30 μmol/l. Positive predicting level amounted to 96.8%, 
negative  - 75.1%. Thus, the assessment of the level of glycosaminoglycans can serve as an 
additional  prognostic test to diagnose disturbance in intercellular matrix that can be used 
in the diagnosis of commissural process and in monitoring the effectiveness of preventive 
measures.
Keywords: adhesion, peritoneal diseases, postoperative complications, predictors, 
glycosaminoglycans, connective tissue, blood.
ВВЕДЕНИЕ
Спаечная болезнь брюшины (СББ) – это явление 
образования послеоперационных спаек с выражен-
ным симптомокомплексом нарушения функциони-
рования органов желудочно–кишечного тракта и 
малого таза. В отличие от других послеоперацион-
ных осложнений спаечная болезнь характеризуется 
пожизненным высоким риском проявлений кишеч-
ной непроходимости, бесплодия и хронических бо-
лей. Самым грозным осложнением СББ является ки-
шечная непроходимость [1-4]. У каждого десятого 
пациента развивается по меньшей мере один эпи-
зод кишечной непроходимости в течение первых 
трех лет после колэктомии [5]. При этом высокие 
показатели рецидива: 12% пациентов, получив-
ших консервативную терапию, и 8%, подвергших-
ся хирургическому лечению, госпитализируются 
повторно в течение года [6]. Спайки являются при-
чиной непроходимости маточных труб и приоб-
ретенного женского бесплодия. В результате лапа-
роскопической диагностики женского бесплодия 
спайки обнаруживаются примерно в 40% случаев 
[7-10]. Demco и соавт. определили роль спаечного 
процесса в развитии хронической абдоминальной 
боли, изучив соответствие интенсивности боли 
лапароскопической картине спаечного процесса. 
Установлено, что хорошо фиксированные спайки 
имели самые низкие показатели боли, а подвиж-
ные спайки вызывали явное ощущение боли, ко-
торое было наиболее интенсивным при заинтере-
сованности мобильных органов брюшной полости 
[11]. При этом лапароскопическое рассечение спа-
ек приводит к длительному облегчению боли [12]. 
Однако разрешение спаечного процесса опера-
тивным путем сопряжено с развитием ряда дру-
гих фатальных осложнений. При ретроспективном 
анализе 270 повторных операций установлено, что 
непреднамеренная энтеротомия произошла почти 
у 20% пациентов [13]. У женщин, перенесших про-
ктологические или реконструктивные операции пе-
редней брюшной стенки, повреждения кишечника 
заканчиваются незапланированной резекцией 
кишечника (56%), госпитализацией в отделение 
интенсивной терапии (28%) и сопряжены с высо-
ким риском раневых инфекций (12%), пневмоний 
(26%) и летальностью (8%). Даже при отсутствии 
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явных повреждений органов брюшной полости и 
малого таза рассечение спаек в общей хирургии 
увеличивает риск развития послеоперационных 
раневых инфекций (6,5% против 2,5%), абсцессов 
(2,7% против 0,7%) и сепсиса (2,9% против 0,7%) 
[14]. Таким образом, разрешение состоявшегося 
спаечного процесса связано с большим риском, 
поэтому поиск средств, препятствующих разви-
тию СББ, наиболее перспективен. На сегодняшний 
день имеются различные барьерные технологии, 
применение которых уменьшает частоту послео-
перационных спаек [15]. Однако некоторые иссле-
дователи сообщают не только об неэффективности 
широкого применения барьерных технологий, но 
и о частых развитиях серьезных нежелательных 
явлений [16-17]. 
Имеются данные, что образование спаек, с од-
ной стороны, обусловлено характером основного 
заболевания, возрастом, нутритивным статусом, 
сопутствующей патологией (сахарный диабет, хро-
ническая инфекция и т.д.), а с другой – и индивиду-
альными особенностями, связанными с функцией 
лейкоцитов и активностью фибробластов [18-19]. 
Известно, что в процессе восстановления целос-
тности брюшины решающую роль играют макро-
фаги, иммунная система брюшины, процессы ан-
гиогенеза, увеличение продукции фибробластов и 
коллагена. Однако биохимические процессы, про-
исходящих в межклеточном матриксе соединитель-
ной ткани, в частности обмен гликозаминогликанов 
при формировании брюшинных спаек, не изучены. 
В этой связи основной целью данной работы явля-
лись исследование уровней гликозаминогликанов 
крови пациентов с установленной спаечной болез-
нью брюшины и обоснование использования пока-
зателей обмена соединительной ткани в качестве 
дополнительных прогностических критериев раз-
вития послеоперационных спаек.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено открытое проспективное ран-
домизированное исследование, включающее 67 
пациентов, поступивших для планового оператив-
ного лечения в хирургическое отделение ГКБ №8 
г. Уфы в период 2005-2008 гг (табл. 1). На прове-
дение исследования получено разрешение этичес-
кого комитета Башкирского государственного ме-
дицинского университета. Обязательным условием 
являлось информированное согласие пациентов на 
участие в данном исследовании. Критерием вклю-
чения служила госпитализация для проведения ре-
конструктивной операции на передней брюшной 
стенке с целью устранения послеоперационной 
вентральной грыжи. В зависимости от результатов 
интраоперационной визуальной оценки выражен-
ности спаечного процесса (табл. 2) пациенты были 
распределены на две основные группы: контроль-
ная группа без спаечного процесса составила 32 па-
циента (I) и группа с явлениями спаечного процесса 
составила 35 пациентов (II). Группы были сопоста-
вимы по возрасту, полу, объему и времени выпол-
ненных оперативных вмешательств, интраопераци-
онной кровопотери, количественно-качественному 
составу инфузионной терапии. 
Определение фракций гликозаминогликанов 
(ГАГ) в сыворотке крови проводилось в момент 
поступления и в послеоперационном периоде на 
базе лаборатории фармакологии и токсикологии 
Института нефтехимии и катализа Уфимского на-
учного центра РАН методом спектроскопии. Были 
выделены фракции гликозаминогликанов: гиалу-
роновая кислота (ГК), хондроитинсульфаты (ХС), 
гепарансульфаты (ГС). Этапы послеоперационного 
мониторинга изучаемых показателей – 3-и, 5- и 7-е 
сутки. 
Результаты исследования обработаны с при-
менением статистического пакета Statistica 10,0 
(StatSoft Inc, США). Проверку на нормальность 
распределения фактических данных выполняли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Результаты 
описания количественных признаков, эмпиричес-
кие распределения которых не показали статисти-
чески значимого отличия от нормального закона 
распределения, представлены в виде М±σ, где М 
– выборочная средняя величина, σ – выборочное 
стандартное отклонение. Для сравнения более чем 
двух зависимых выборок применялся непарамет-
рический критерий Фридмана, и, если гипотеза об 
отсутствии различий отвергалась, дополнительно 
использовался тест Уилкоксона для парного срав-
нения групп с применением поправки Бонферро-
ни. Для оценки прогностического значения уровня 
гликозаминогликанов сыворотки крови в развитии 
спаечного процесса использовали метод ROC–ана-
лиза (Receiving Operating Characteristics), учитывая 
истинно- и ложноположительные результаты и вы-
числяя зону под ROC-кривыми и критерии согласия 
(goodness-of-fit). Уровень значимости для провер-
ки статистических гипотез на достоверность разли-
чия был принят равным 0,05.
Таблица 1 - Клинические и демографические 
характеристики пациентов
Характеристика I группа, 
n=32
II группа,  
n=35
Всего, 
n=67
Возраст ± SD, годы 44,1±10,4 43,2±11,6 43,9±9,5
Мужской пол, % 9 (28,2) 12 (34,3) 21 (31,3)
Время между 
операциями ± SD, 
месяц
59,2±11,4 60,4±12,2 59,8±10,7
Визуальная оценка спаечного процесса, %
0 32 (100,0) 0 (0,0) 32 (47,8)
≥1+ 0 (0,0) ♂- 15 (42,9) 
♀ - 20 (57,1)
35 (52,2)
Лабораторные показатели на момент поступления, M±δ
Гепарансульфаты, 
мкмоль\л
7,0±1,6 7,5±0,7 7,3±1,2
Гиалуроновая 
кислота, мкмоль\л
15,0±2,7 17,9±1,8 16,5±1,3
Хондроитинсульфаты, 
мкмоль\л
4,0±1,1 5,5±0,6 4,8±0,9
Всего, мкмоль\л 26,1±4,8 31,0±3,1 28,5±5,3
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Таблица 2 - Распределение пациентов группы 
со спаечной болезнью брюшины по степени 
выраженности спаечного процесса
Группы Степень выраженности спаечного процесса
1+ 2+ 3+ 4+
Мужчины, 
n (%)
4 (36,4) 9 (42,9) 2 (66,6) 0 (0,0)
Всего, n 11 21 3 0
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Динамика показателей содержания гликозами-
ногликанов сыворотки крови контрольной группы 
и группы со спаечной болезнью брюшины пред-
ставлены в таблице 3. Из данных таблицы 3 видно, 
что исходное значение общего содержания ГАГ в 
контрольной группе составило 26,1Ė4,8 мкмоль/л. 
Оперативное вмешательство приводит к общему 
увеличению концентрации гликозаминогликанов 
на третьи сутки в среднем на 40% (р<0,0001) от 
исходных значений. Максимум для всех фракций 
ГАГ регистрируется на пятые сутки с последующей 
регрессивной динамикой. На седьмые сутки общее 
содержание ГАГ составляет 119% исходного уров-
ня (р<0,0001). Данное явление свидетельствует об 
увеличении интенсивности синтеза сложных поли-
сахаридов в раннем послеоперационном периоде 
в ответ на операционную травму. После нормали-
зации регенераторных процессов к седьмым суткам 
происходит снижение уровня ГАГ до исходного (до-
операционного). Следует отметить, что соотноше-
ние фракций гликозаминогликанов в контрольной 
группе смещалось в сторону гиалуроновой кислоты 
на третьи и пятые сутки оперативного лечения, но 
уже на седьмые сутки соответствовало исходному 
соотношению.
В группе пациентов со спаечной болезнью брю-
шины общее содержание ГАГ на 19,2% (р<0,0001) 
было исходно выше. Следует отметить, что у данной 
категории пациентов отличался и характер послео-
перационной динамики. Регистрировался непре-
рывный рост всех фракций ГАГ на протяжении всех 
семи суток наблюдения. При этом прирост общего 
содержания ГАГ на седьмой день составил 261% 
(р<0,0001). Анализ фракций демонстрирует, что 
доля гиалуроновой кислоты в общей структуре гли-
козаминогликанов значительно меньшая по срав-
нению с группой контроля.
Таблица 3 - Значение уровня ГАГ у пациентов 
Примечание. Уровень статистической значи-
мости различий признаков в сравнении с контро-
лем: * – p≤0,05, ** – p≤0,001.
Гликозаминогликаны в составе протеогликанов 
соединительной ткани обеспечивают ее механичес-
кие свойства, участвуют в репаративных процес-
сах иммунного ответа, выполняют трофическую и 
антитоксическую функции, играют активную роль 
в воспалительных реакциях и других патологичес-
ких состояниях. Функциональное значение ГАГ в 
соединительной ткани связано в первую очередь с 
формированием коллагеновых и эластиновых во-
локон. От их качественных и количественных ха-
рактеристик в тканях, а также специфики взаимо-
действия с другими компонентами межклеточного 
матрикса зависят многие показатели регенерации 
соединительной ткани. Повышение содержания 
ГАГ в сыворотке крови и увеличение их экскреции 
с мочой связывают с усилением катаболизма про-
теогликанов соединительной ткани. А определение 
содержания ГАГ в крови позволяет косвенно судить 
о степени деструкции межклеточного вещества со-
единительной ткани и характеризует состояние об-
мена протеогликанов в организме. Выявлено, что 
при воспалительных и деструктивных процессах в 
соединительной ткани в основном увеличивают-
ся гиалуроновая кислота и хондроитинсульфаты, 
тогда как при фиброзе и склерозе выделяются пре-
имущественно дерматансульфаты [20]. Полученные 
данные свидетельствуют о более высоком уровне 
обмена гликозаминогликанов в соединительной 
ткани у людей, предрасположенных к развитию 
спаечной болезни брюшины. Кроме того, они дают 
основание для использования количественного оп-
ределения ГАГ сыворотки крови в качестве одного 
из косвенных критериев развития патологического 
спайкообразования. Исходно разную концентра-
цию гликозаминогликанов в сыворотке крови паци-
ентов без спаечного процесса и со спаечной болез-
нью брюшины мы рассмотрели как независимый 
предиктор развития спаечного процесса, применяя 
методы ROC-анализа. Установили, что площадь 
под ROC-кривой для уровня общего ГАГ оказалась 
равной 0,824±0,055, 95% доверительный ин-
тервал [0,711 - 0,906] (рис. 1), чувствительность – 
70,4% (54,8-86,0), специфичность – 97,5% (82,4-
98,6). Оптимальная точка разделения составила 30 
мкмоль/л. Положительный предсказывающий уро-
вень составил 96,8%, отрицательный 75,1%.
Таким образом, можно констатировать, что 
наблюдаемый выход в кровяное русло гликоза-
миногликанов у пациентов со спаечной болез-
нью брюшины является следствием деструкции 
тканей организма. Представляется важным, что 
при этом не изменяется соотношение их фрак-
ций в сравнении с нормой. Это указывает на то, 
что определяемые гликозаминогликаны являют-
ся фрагментами тканевых протеогликанов, пов-
режденных патологическим процессом. А в па-
тогенезе развития спаек при СББ существенную 
Гр
уп
па
Показатель, 
мкмоль\л
Значение уровней гликозаминогликанов
до операции 3-и сутки 5-е сутки 7-е сутки
Ко
нт
ро
ль
на
я 
гр
уп
па
ГАГ 26,1±4,8 64,7±7,9 84,6±5,8 57,1±3,8
ГК 15,1±2,7 42,0±5,2 55,8±3,8 34,2±2,3
ХС 4,0±1,1 8,9±1,1 10,9±0,7 10,2±0,7
ГС 7,0±1,6 13,7±1,7 17,8±1,2 12,7±0,8
ГК:ХС:ГС 3,8:1,0:1,7 4,7:1,0:1,5 5,1:1,0:1,6 3,4:1,0:1,3
Гр
уп
па
 с
о 
СБ
Б ГАГ 31,0±3,1** 83,3±3,2** 101,7±4,1** 111,9±4,5**
ГК 17,9±1,8* 45,8±1,8* 57,9±2,3* 62,7±2,5**
ХС 5,5±0,6* 16,6±0,6** 20,3±0,8** 22,4±0,9**
ГС 7,5±0,7* 20,8±0,9* 23,5±0,9 26,9±1,1
ГК:ХС:ГС 3,2:1,0:1,4 2,7:1,0:1,2 2,9:1,0:1,2 2,8:1,0:1,2
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роль играет ускорение анаболических процессов в 
межклеточном матриксе. Высокий положительный 
предсказывающий уровень данного теста может 
служить основой для скрининга оценки риска раз-
вития СББ при увеличении содержания ГАГ более 
30 мкмоль/л в сыворотке крови. На наш взгляд, по-
лученные данные могут найти практическое приме-
нение и в качестве дополнительного биохимичес-
кого маркера, как на этапе диагностики спаечной 
болезни брюшины, так и для контроля эффектив-
ности проводимых профилактических мероприя-
тий, направленных на предотвращение ее развития.
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Рисунок 1 - Распределение пациентов исследуемых 
групп и ROC–кривая уровня гликозаминогликанов. 
